MR拡散テンソル強調画像解析を用いたワーキングメモリ訓練による脳白質形態への影響の検討 by 竹内  光
MR拡散テンソル強調画像解析を用いたワーキングメ
モリ訓練による脳白質形態への影響の検討
























1．要約                                                                  5 
2．研究背景                                                              7 
2．1．ワーキングメモリとワーキングメモリ容量                              7 
2．2．ワーキングメモリ、ワーキングメモリ容量と脳の前頭・頭頂領域の関連      9 
2．3．拡散テンソル画像解析を用いた白質形態の統合性の変化の測定           11 
2．4．ワーキングメモリ課題の訓練                                         13 
3．研究目的                                                             15 
4．研究手法                                                             15 
4．1．被験者                                                             15 
4．2．実験の手順・実験のスケジュール                                      16 
4．3．ワーキングメモリ訓練課題                                           17 
4．4．MRI撮像                                                            20 
4．5．行動データの解析                                                   21 
4．6．拡散強調画像の前処理と統計解析                                     22 
4．6．1．標準化                                                           23 
4．6．2．平滑化                                                           24 
4．6．3.1段階目の集団レベルの解析                                        25 
 3 
4．6．4．2段階目の集団レベルの解析                                        26 
4．6．5．画像解析の統計検定                                               28 
5．研究結果                                                             29 
5．1．心理行動データ                                                     29 
5．2．拡散ンソル画像の VBA                                                31 
5．2．1．訓練前後の拡散異方性の変化                                       31 
5．2．2．ワーキングメモリ訓練の拡散異方性の変化に対する効果               32 
6．考察                                                                 33 
6．1．訓練による白質形態の統合性増加のメカニズム                         34 
6．2．髄鞘形成の変化と認知機能の変化                                     35 
6．3．ワーキングメモリ課題の訓練による左頭頂間溝周辺の白質領域の拡散異方性
の増加                                                                 35 
6．4．ワーキングメモリ課題の訓練による脳梁体部前部周辺の白質領域の拡散異方
性の増加                                                               37 
6．5．方法論について                                                     38 
7．結語                                                                 42 
8．謝辞                                                                 43 
9．文献                                                                 43 
 4 
10．図                                                                  60 





























の貯蔵システムである 1)。Baddeley と Hitch は二重課題法(記憶課題ともう１つの
別の副課題を同時に行わせる課題)による検証から、ワーキングメモリの処理資源
は保持される情報と課題における作業遂行のための処理との間で共有されている



























































































れる信号値である拡散異方性(Fractional Anisotropy: FA 値)は水分子の拡散の異
方性（方向によってどれだけ拡散の速度が異なるか）の程度であり、脳において神
経線維の髄鞘形成の程度、軸索の神経細胞膜の太さ、直径、神経の軸索の走行の仕
















































































































































いては、課題のレベルを Nback 課題の N（何個前に提示された刺激を答えなくては








（レベルアップ基準）とした。それぞれの課題において 1 日（1 セッション）分の
課題は被験者が一定程度の数、課題を正解した時に終了した。計算 Nback課題にお





本研究では、3テスラの Philips社製、Intera Achieva MRIスキャナーを使用し
た。拡散強調画像として spin-echo echo-planer imaging (EPI)法を用い、EPI の
撮像を行った。EPI 画像は小脳下部をのぞく全脳を撮像範囲とし、撮像条件はスラ
イス数 60 枚、スライス厚 2mm、繰り返し時間(repetition time; TR)10293ms、 エ
コー時間（echo time; TE）55ms、 撮像面範囲（field of view; FoV） 22.4cm、 ボ
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クセルサイズ 2×2×2mm3、SENSE減少因子 2,撮像回数 1回。プロトンの拡散を強調
する傾斜磁場（motion probing gradient:MPG）を 32方向にまで非等方的に加えて
撮像を行った。b 値は 1,000 s/mm2である。それに加え 1枚の非拡散強調画像(b値





（motion probing gradient:MPG）を 32方向にまで非等方的に加えて撮像を行った。 
 
4.5. 行動データの解析 









示すために、被験者 1人 1人の訓練前後の課題成績の変化が被験者 1人 1人の総訓
練時間と正に相関しているかを単回帰分析により P < 0.05の閾値を用いて調べた。






での二重 Nback 課題の最高正解レベル]。この際、二重 Nback 課題のパフォーマン




画像データの前処理および画像統計処理はStatistical Parametric Mapping 5 
(SPM5; Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK)とMATLAB 











Montreal Neurological Institute のデータベースの 152 個の脳を平均化すること
で作成されている。頭蓋骨を取り除いた b0 画像を標準化したときのパラメータを
用いて、頭蓋骨を取り除いていない b0画像を同じく標準化した。(3)この訓練前の








































































































ーレベルの P 値で P<0.05 を示した領域を有意であるとみなした。このクラスター
サイズを決定するためのボクセルレベルの閾値として P < 0.005 （多重比較補正な
し）を用いた理由としては、ランダム場理論のクラスターレベルの検定では我々の





領域に対してはボクセルレベルの P < 0.005(多重比較補正なし)（結果としてこの
閾値は、この研究においては False Discovery Rate 手法を用いた多重比較補正 83)









示した。3 つの課題成績の総和として見ると、訓練した最初の 3 セッションの中で
のワーキングメモリ課題の最高成績と比べ最後の 3セッションでの最高成績は有意





3 セッションと比べた際の最後の 3 セッションのワーキングメモリ課題成績の上昇
は有意に各被験者の総課題訓練量と正相関していた (図 6、回帰分析, t = 3.41; 
r = 0.76; df = 8, p = 0.009)。1つ 1つの訓練ごとに見ると、二重 Nback課題に
おいては、被験者の最初の 3セッションと比べた際の最後の 3セッションの課題成
績の上昇は有意に各被験者の二重 Nback課題の訓練量と正相関していたが、そのよ
うな相関関係は他の 2 つの訓練課題においては見られなかった（表 1）。さらに、3
つの課題成績の総和として見ると、各被験者ごとの最初の 3セッションと比べた際
の最後の 3セッションのワーキングメモリ課題成績の上昇は各被験者の最初の３セ
ッションにおける課題の最高正解成績と負の相関の傾向を示した(回帰分析, t = 







た(回帰分析, t = -0.37; r = -0.13; df = 8, p=0.72)。 
 
5.2. 拡散テンソル画像の VBA  
5.2.1. 訓練前後の拡散異方性の変化 






スター(x, y, z = -8, -24, 40; 対応のある t検定, t = 7.96; df = 9, P < 0.001,
ボクセルレベルの統計閾値の P < 0.005 によるクラスターサイズの多重比較補正, 
図 8), 脳梁体部の周辺と近接する前頭葉に広がるクラスター (x, y, z = -4, 24, 
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26; paired t-test, t = 6.18; df = 9, P =0.050, 同じくクラスターレベルの多
重比較補正, 図 8) 、左前頭葉と左頭頂葉の境界に近い左前頭葉白質領域のクラス






領域が、1 段階目の対応のある t 検定で同定された左頭頂間溝周辺の白質領域内に
存在していた(x, y, z = -40, -50, 38; 回帰分析, t =6.37; df = 8, P = 0.006, 
クラスターレベルによる多重比較補正、図 9)。各被験者の訓練後の拡散異方性の増
加と課題の訓練量と有意な正の相関を示す領域が、1 段階目の対応のある t 検定で
同定された２番目のクラスター内の脳梁体部に近接する左側白質 (x, y, z = -14, 










の成績変化と有意な正相関を示す領域が、1 段階目の対応のある t 検定で同定され
た左頭頂間溝周辺の白質領域内に存在していた(x, y, z = -36, -50, 36; 回帰分





化の平均値は有意に訓練量と相関していた(回帰分析, t = 3.77; r = 0.80; df = 8, 
P = 0.005)。我々は最初の検定で有意な結果を示した残り 2つの領域ではそのよう
な相関を検出することができなかった（2 つ目の脳梁周辺の有意なクラスター；回
帰分析, t = 1.35; r = 0.43; df = 8, P = 0.214、3つ目の左前頭葉・頭頂葉境界
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10. 図 
















図 3. 訓練に使われた計算Nback課題のスキーマ 
 















に対応する。ボタン 5は一番左の刺激であり、ボタン 8は一番右の刺激である) 。 
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前の頭蓋骨を取り除いていない標準化した b0 画像を次に 8mm のガウスフィルタを
用いて平滑化し、(4)最後にこうして作成された全被験者の画像を平均化した。 
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8.00±0.89  8.90±0.94  40.5±12.4  0.009  0.52  0.16  
計算 Nback課題  3.20±0.75  4.30±1.10  39.1±12.7  0.003  0.49  0.62  








0.0003  0.009  0.074  
*被験者には 1日に 3つの課題を全て行うよう指示したので、課題を途中でやめる特
別な理由がなければ、3つの課題の終了したセッション数は同じになるはずである。
それに加え被験者には 3つの課題を決まった順番に行うよう指示したので、最初の
訓練課題（視空間ワーキングメモリ課題）の終了セッション数が最も多くなってい
る。 
**方法に詳述したように、二重Nback課題の成績は 2倍されて加算されている。 
 
